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がん抑制因子Rbの脂質代謝過程での役割を解明するために、Rbを不活化したマウス胚線維芽細胞
CMEF)について、 リヒ° ドミクス解析とトランスクリプトー ム解析を行い、以下の結果を得た。
① Rb の不活化は、 総脂質量には変化を与えない 一方で、 リゾホスファチルジルセリン(LPS)・ジ
アシルグリセロール(DAG)・脂肪酸( FA )・ アシルカルニチン(A cCar)・ホスファチジルコリ
ン(PC)・アラキドノイルエタノ ールアミン(AEA)の増加とホスファチジルグリセロール(PG)·
モノアシルグリセロール(MAG)の減少を引き起こした。




Elongation of long chain fatty acid family member 6 (Elovl6)ならぴに 一価不飽和酵素
stearoyl·CoA desaturase 1 (Scdl)の発現が充進した。
④ Rbは、E2F ならぴに脂肪酸合成制御に関与する転写因子sterol regulatory element·binding
protein (SREBP) を介して、Elovl6·Scdlの発現を制御していた。
⑤ Elovl6あるいはScdlの発現を抑制すると、Rb欠損腫瘍細胞の コロニー形成・スフィア形成、さ
らには免疫不全マウス移植時の腫瘍形成が、 有意に減弱した。
⑥ Scdl抑制剤による自己複製能の抑制は、Scdlによって生成が誘導される 一価不飽和脂肪酸であ
るパルミトレイン酸・オレイン酸を添加することで、解除された。
本論文は、 従来解析がなされていなかった脂質代謝経路を介する、 Rbの発がん過程での作用を明
らかとしていることから、 基礎腫瘍学の進歩に寄与し、 学位に値する論文と評価された。
